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La amplitud de la recuperacion inmunologica en los
pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia
humana que reciben el mismo tratamiento antirretroviral y
consiguen una supresion virolégica sostenida es muy
variable. De manera similar, no todas las personas que
reciben farmacos antirretrovirales presentan efectos
adversos. Existe pues una notable variabilidad
interindividual en la respuesta y la toxicidad debidas al
tratamiento antirretroviral. Los avances recientes en
farmacogenética y farmacogendémica han permitido
identificar algunos determinantes genéticos de la persona
que modulan la respuesta y la toxicidad de estos farmacos,
hecho que contribuye a pensar que en un futuro préximo
el diseno personalizado de un tratamiento antirretroviral,
de acuerdo con la constitucion genética de la persona, sea
posible.
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Pharmacogenetics of antiretroviral therapy 2008:
toward personalized treatment?

The degree of immune restoration in HIV-1-infected patients
receiving the same antiretroviral regimen and achieving
sustained virologic suppression is highly variable. Equally,
not all persons receiving antiretroviral drugs experience
adverse effects. Consequently, there seems to be wide
interindividual variability in treatment response and toxicity
due to antiretroviral therapy. Recent advances in
pharmacogenetics and pharmacogenomics have identified
several host genetic determinants that modulate treatment
response and toxicity with these drugs. These findings
contribute to the belief that personalized design of
antiretroviral drug regimens, according to the host genetic
background, may be feasible in the near future.
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El impacto del tratamiento antirretroviral combinado
en la mejora de la supervivencia y la calidad de vida de
los pacientes infectados por el virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH) es de tal magnitud que se ha llegado a
proponer que los «milagros médicos» existen!. Este hecho
se debe al potente efecto supresor sobre la masa viral que
poseen los regimenes antirretrovirales actuales y que se
observa en un nimero significativo de pacientes que lo to-
man adecuadamente. En consecuencia, se produce una
mejora cualitativa y cuantitativa sustancial del sistema
inmunitario, que se traduce en un incremento de la cifra
absoluta de linfocitos T CD4+ y en una recuperacion de
funciones perdidas. Esta mejora es a menudo de tal mag-
nitud que permite la supresién de la profilaxis de infeccio-
nes oportunistas?®.

Hemos aprendido, no obstante, que los pacientes que
toman tratamiento antirretroviral combinado de forma
adecuada y que negativizan la carga viral plasmaética pre-
sentan un grado de recuperacién inmunitaria muy varia-
ble. En otras palabras, una buena respuesta virolégica no
implica necesariamente una buena recuperacién inmuno-
légica. A esta situacién se la conoce como «respuesta dis-
cordante» y sus causas no son del todo conocidas. Entre
ellas se han propuesto factores virales, comorbilidad (p.
€j., coinfeccién por el virus de la hepatitis C), tipo de régi-
men antirretroviral utilizado o factores genéticos de la
propia persona infectada. Actualmente, ademas, no existe
cura para la infeccién por el VIH; por lo tanto, el trata-
miento debe mantenerse de por vida. El uso de farmacos
antirretrovirales se ha asociado a diversas toxicidades que
limitan su eficacia. Entre las toxicidades agudas y croéni-
cas destacan, entre otras, reacciones de hipersensibilidad*,
nefropatia®, lesién hepética® y también la aparicién de sin-
drome de redistribucién grasa y de distintas alteraciones
metabdlicas que lo acompanan”®. Un hecho intrigante es
que no todos aquellos pacientes que toman un farmaco an-
tirretroviral particular presentan el efecto adverso que se
ha atribuido al mismo, por lo que se postula que debe exis-
tir una predisposicién individual, condicionada genética-
mente, a desarrollar el efecto adverso®1°.

La farmacogenética es la ciencia que estudia las va-
riaciones interindividuales en la respuesta y la toxici-
dad debida a farmacos gobernadas por variaciones en
la composicién genética de las personas, es decir, cémo
las caracteristicas genéticas de la persona influyen en
los efectos favorables y adversos de un determinado
tratamiento. En el presente monografico de ENFERME-
DADES INFECCIOSAS Y MICROBIOLOGIA CLINICA, un grupo
de expertos sobre el tema describen sus conocimientos,
experiencia clinica e investigadora, y los avances mas
recientes sobre farmacogenética y toxicogenética del
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tratamiento antirretroviral. Actualmente existen avan-
ces suficientes en esta disciplina para que este fértil
campo de investigacion esté abandonando el laboratorio
de ciencia bésica y se empiecen a visualizar ya algunas
aplicaciones clinicas. Es por este motivo que los editores
de ENFERMEDADES INFECCIOSAS Y MICROBIOLOGIA CLINICA
tuvieron la iniciativa de apostar por un nimero mono-
grafico que introduzca y acerque los conocimientos més
actuales a todos los profesionales implicados en la asis-
tencia a pacientes infectados por el VIH o, simplemente,
interesados en el tema.

El presente nimero monogréafico se inicia con un capi-
tulo extremadamente importante en el que se exponen
conceptos bdsicos sobre farmacogenética. Se describen y
detallan conceptos generales de farmacogenética y farma-
cogendmica, asi como los métodos de estudio elementales
utilizados en estas disciplinas. El capitulo ha sido redacta-
do por el Dr. Rubin Lubomirov, el Dr. Amalio Telenti y la
Dra. Margalida Rotger, pertenecientes al Departamento
de Microbiologia del Centre Hépitalier Universitaire du
Vaudois (Lausanne, Suiza). La trayectoria del Dr. Telenti
y sus colaboradores es bien conocida y actualmente consti-
tuyen uno de los grupos lideres mundiales en este campo
de investigacion biomédica.

La Dra. Sonia Rodriguez-Né6voa y el Dr. Vicente Soriano
exponen el estado actual del conocimiento acerca de los de-
terminantes genéticos del huésped en la recuperacion in-
munoldgica debida al tratamiento antirretroviral.

El tercer y cuarto articulos del monografico tratan so-
bre farmacogenética de los efectos adversos que se han
atribuido a algunos farmacos antirretrovirales, conocida
también como toxicogenética. El Dr. Pere Domingo y los
miembros del equipo que dirige han contribuido a gene-
rar parte del estado de conocimiento actual sobre lipodis-
trofia. El articulo que han redactado constituye una pues-
ta al dia acerca de los determinantes genéticos de la
persona infectada que modulan la vulnerabilidad indivi-
dual a presentar lipodistrofia, dislipemia y arteriosclerosis
precoz relacionadas con el uso de determinados farmacos
antirretrovirales. Por otra parte, la Dra. Victoria Sdnchez
Hellin y el Dr. Félix Gutiérrez Rodero, del Hospital Gene-
ral de Elche, exponen una revisién actualizada del estado
de conocimiento actual sobre las variables genéticas de la
persona involucrada en la neurotoxicidad en los pacientes
que toman efavirenz; las reacciones de hipersensibilidad
y hepatotoxicidad atribuidas a nevirapina; la neuropatia y
la acidosis lactica con determinados andlogos de nucleési-
dos; la hiperbilirrubinemia asociada a atazanavir e indi-
navir, y el dafo renal inducido por tenofovir.

Un efecto adverso preocupante del tratamiento anti-
rretroviral son las reacciones de hipersensibilidad. El uso
de abacavir, un potente inhibidor de la transcriptasa in-
versa andlogo de nucleésidos, se ha relacionado con el de-
sarrollo de una reaccién de hipersensibilidad cutdnea
precoz en un porcentaje significativo de pacientes. Re-
cientemente se ha senialado que las personas poseedoras
del alelo HLA-B*5701 en su genotipo tienen un riesgo
mas elevado de presentar hipersensibilidad, si se les pres-
cribe abacavir, que aquellas que no poseen este alelo. Po-
demos decir, sin lugar a dudas, que los estudios de asocia-
cién que vinculan HLA-B*5701 e hipersensibilidad a
abacavir son una prueba potente de que la farmacogené-
tica (y la toxicogenética) existen, y de que pueden llegar
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a tener una aplicacién practica clinica en un futuro relati-
vamente proximo. La Dra. Mireia Arnedo, investigadora
del Servicio de Infecciones del Hospital Clinic de Barcelo-
na, expone los distintos métodos que existen actualmen-
te en el laboratorio para detectar si una persona es por-
tadora de el alelo HLA-B*5701, para efectuar un cribado
que reduzca al maximo el riesgo de presentar hipersensi-
bilidad si se piensa prescribir abacavir. En estos dltimos
afos se ha llevado a cabo un estudio multicéntrico inter-
nacional dirigido por el Dr. Simon Mallal con este objeti-
vo. La participacién espaiiola en la seleccion de pacientes
para este estudio ha sido destacada. La Dra. Rosa M. Mu-
fioz de Benito y el Dr. José Ramén Arribas Lépez, perte-
necientes a uno de los grupos investigadores que han par-
ticipado mas activamente en el estudio PREDICT-1,
exponen los objetivos, la metodologia, los resultados y las
limitaciones mas importantes de este proyecto.

Un hecho relativamente frecuente cuando se discute de
farmacogenética es que esta disciplina se percibe como un
campo robusto de investigacién, pero lejano del quehacer
cotidiano del clinico que trata pacientes infectados por el
VIH. Un clinico, el Dr. José Ramén Iribarren Loyarte, del
Hospital de Donostia, cierra este monografico con una vi-
si6én de c6mo percibe el médico asistencial los avances en
este campo y qué perfil de utilidad pueden tener.

Hemos asumido la edicién del presente monografico con
el objetivo de poner de manifiesto que la percepcion de la
farmacogenética como una disciplina de laboratorio de in-
vestigacion, lejana y con escasa trascendencia clinica, es
errénea, y que farmacogenética y toxicogenética estan ya
aqui, pidiendo paso. Estas herramientas nos han de per-
mitir en un futuro, esperamos que préximo, poder perso-
nalizar la utilizacién de algunos farmacos antirretrovira-
les de acuerdo con la constitucién genética de la persona
con un ultimo objetivo esencial: mejorar su eficacia y se-
guridad. Unicamente nos queda agradecer a todos los au-
tores el esfuerzo realizado para redactar articulos de ele-
vado rigor cientifico de manera clara y comprensible y las
facilidades proporcionadas por Elsevier-Doyma y por los
editores de ENFERMEDADES INFECCIOSAS Y MICROBIOLOGIA
CLINICA. A todos, gracias.
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